ポリミキシンB コテイカ センイ ヲ モチイタ ケッチュウ エンドトキシン キュウチャク リョウホウ ニ ヨル ハイケツショウ ノ チリョウ by 青木 裕彦
ポリミキシンB固定化繊維を用いた血中エンドトキ
シン吸着療法による敗血症の治療
著者 青木 裕彦
発行年 1993-12-17
URL http://hdl.handle.net/10422/1981
「氏名・（本籍）
学　位　の　種　類
学　位　記　番　号
学位授与の要件
学位授与年月日
学位論文題目
青　木　裕　彦（京都府）
博士（医学）
博士（論）第133号
学位規則第4条第2項該当
平成5年12月17日
ポリミキシンB固定化繊維を用いた血中エンドトキシン吸着療法による敗血症
の治療
????????????? ?????????????????????
??????
［目　的］
グラム陰性菌の細胞壁成分の1つであるエンドトキシンは敗血症性ショックの発症や敗血症性多臓
器不全への進展の重要な病因物質の1つと考えられている。エンドトキシンによりショック状態とな
れば、さまざまな集中治療にもかかわらず、未だ満足な成績は得られていない。ポリミキシン別はエ
ンドトキシンと’親和性高く結合し、種々の生物活性を中和できる性質を有しているが、その腎毒性や
神経毒性のために血中に投与できず、ポリミキシン月を遊離しないよう不溶性の材料表面に固定化し、
血液浄化用吸着剤として応用することを試みた。エンドトキシンを体外循環により選択的に除去する
ことにより、これらの病態の改善や治療への応用を目指した血液浄化用カラムの開発を目的に研究を
行い、生体適合性、滅菌方法を確立し、敗血症性ショック患者16名に血液吸着法にて臨床応用し、そ
の．治療効果、安全性に対して検討した。
［方　法］
臨床用カラムは容量170mlのポリプロピレン製カラムにポリミキシンB370mgを固定化した織経が53gT
充填されており、東レ株式会社と共同開発した。体外循環はブラッドアクセスとして大腿静脈にダブ
ルルーメンカテーテルを挿入し、血液流量は80～100ml／hTとして2時間の直接血液濯流（DHP）を施行
した。抗凝固剤としてヘパリンを初回3000単位で投与、維持量として2000単位／hr用いた。出血傾向を
有したり、術直後の症例はNafamostat Mesilateを初回20mg投与し、20－30mg！hr持続投与した。スワン
ガンツカテーテルを挿入し、PA、PAWP、CVP、心抽出量、体温を測定した。血液学的検査、生化
学的検査を行い、血中エンドトキシン濃度をリムルス合成基質法（New．PCA法処理によるエンドス
ペシー法）で測定した。敗血症の起因疾患は、消化管穿孔に伴う腹膜炎9例、重症呼吸器感染症3例、
髄膜炎、横隔膜下膿瘍、膵全摘後敗血症1例ずつで、全例に昇圧剤が投与されており、気管内挿管下
に人工呼吸管理されていた。
［結　果］
治療前のエンドトキシン濃度が正常値以上（9．8pg／ml以上）の治療前と治療後で、治療前平均80pg
あったものが、治療後では平均21pgまで低下した。潜流開始30分後のカラム前後では入口が平均30pg、
出口が平均25pgであった。治療前後、カラム入口、出口間に統計学的有意差（p＜0．05）を認めた。昇
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圧剤を使用しても治療前の収縮期血圧が100mmHg未満の症例8例において、体外循環開始直後はやや
低下するも、DHP終了後には前借と比較し有意に上昇し17t（p＜0．05）。治療前の循環動態がC15．0以
上の敗血症性ショックに特徴的なhyperdynamicの症例では前6．1±0．9であったのが治療後4．6±1．1と有
意に低下していた（p＜0．05）。体血管抵抗も同様で1000dyne・SeC・Cn‾5以下の体血管抵抗低下状態の症
例では、前値604±192に対し、後では726±303と有意に改善した。本治療前の体温が38℃を越えた12
例については治療前38．7±0．9℃であったが、治療後38．2±0．2℃と有意な低下を認めた（p＜0．05）。ま
た翌日も37・8±0・7℃と有意に低下した（p＜0．05）。OxygenationIndex（PaO2／FiO2）は治療前264±95と
有意に（p＜0．05）改善した。感染症に特徴的な白血球増多（12000！〝1以上）を示した11例（前18720±
5270／〝1）は治療直後13709±5600／〝1と有意な低下をし（p＜0．05）、翌日まで有意な低下を示した（翌
日：14509±7300！〝1）（p＜0．05）。血小板は治療前10万／〝1以下を示した11例（治療前5．5±2．8万／〃1）
では一般のDHP治療にみられるように直後3．4±1．6万／〝1と血小板数は有意に低下（p＜0．05）するも、
翌日にはほぼ前値に回復し（5．4±2．8万／〃1）、血小板2万以下の症例にも安全に施行できた。その他
生化学的検査を前後、翌日にて比較検討したが異常は認められなかった。治療開始2週間で救命率を
判定した場合、16名中、9名を救命することができ救命率は56％であった。
・［考　察］
エンドトキシン自体の人体への影響は微量投与により発熱とhypcrdynaInicな循環動態を呈すること
が報＿告されており、本吸着材料は血中エンドトキシン濃度を低下させることによりhypeTdynamiC状態
をnoTTnOdynamiCな状態へと有意に改善させ、低SVRも治療後上昇し有意に正常化傾向を示し、これら
の症状を軽快させたと考えられた。固定化したポリミキシン別こよる血中エンドトキシン除去は世界
で初めての試みである。本材料は臨床応用において全例安全に施行でき、出血傾向の憎悪は1例もみ
られていない。エンドトキシン濃度は治療後有意に低下し、治療開始後30分におけるカラム前後にて
もカラム後の方が有意に低く、カラムでのエンドトキシン吸着が証明された。PMX治療後、
0ⅩygenationIndexが改善したのはエンドトキシンの吸着により肺血管収縮と肺内シャントが改善され
たものと推察された。敗血症性ショックの症例では腎不全、、肝不全などの多臓器不全を合併するこ
とが多く、各種血液浄化法が必要な場合が多く本治療法は有効な手段になると考えている。
［結　語］
①ポリ＿・ミ．キシンBを固定化したエンドトキシン除去カラムを開発した。
②血中エンドトキシンを除去することにより、敗血症性ショックに特徴的な発熱とhyperdynamiCな循
環動態を改善′させることができた。
③臨床応用の結果、本治療は今後、敗血症性ショックの有望な治療手段の一つになることが′期待され
た。
学位論文審査の結果の要旨
グラム陰性菌の細胞壁成分の1つであるエンドトキシン（リボポリサッカライド）は敗血症性ショ
ックの発症や敗血症性多臓器不全への進展に重要な病因物質の1つと考えられている。エンドトキシ
ンによりショックが発生すれば、さまざまな集中治療にもかかわ，らず、未だ満足な成績は得られてい
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ない。
本研究では、エンドトキシンとの結合親和性が高いポリミキシンBを遊離しないよう不溶性の繊維
材料表面に固定化し、血液浄化用カラムを作製して臨床応用することを試み、エンドトキシンショッ
クモデル犬に対するin vivo実験により本材料の有効性、血液適合性を確認した後、臨床応用におい
てはグラム陰性菌またはエンドトキシン血症の疑われる敗血症性ショックを呈した16症例に対し、体
外循環による血液吸着療法を計29回施行し、その治療効果、安全性を検討した。体外循環は安全に施
行され、目立った副作用は認めなかった。血中エンドトキシン濃度は2時間の治療後有意に低下し、
治療開始後30分におけるカラム前後においてもカラムの出口で有意に低下し、カラムでのエンドトキ
シン吸着が証明された。
敗血症性ショックに特徴的な発熱とhyperdynaTnicな血行動態を有意に改善させることができ、さら
に体血管抵抗、血圧、酸素消費量係数などの有意な改善が認められた。治療開始2週間後に救命率を
判定した場合、16名中9名を救命することができ救命率は56％であった。エンドトキシンの人体への
影響は微量投与により発熱とhyperdyr）amiCな血行動態を呈することが報告されており、本吸着材料は
血中エンドトキシン濃度を低下させることにより敗血症の諸症状を改善させた。
本研究では、新しく作製したポリミキシン固定化カラムによる治療が、副作用なく血中エンドトキ
シンが吸着除去されることを明らかにし、この方法が今後グラム陰性菌による敗血症性ショックの有
望な治療手段の一＿つになることを示したものであり、博士（医学）の学位を授与するに値するものと
考えられる。
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